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Chiral hydrophobic guest∞mpounds for白ee羽luationof∞mplex-fon凶ng
ab組tiesof chiral host TCP44 are syn白esized也roughclassiα1 but modi宣ed
s凶 tegies.starting from readily available materials. Preparation of p紅白ly











したと書い.ておけば充分ではないか，との意見もあろうかと思う。しかしながら 2 0 






1 (TCP44): R = OMe 
2 (CP44): R = H 
これとは別に，光学活性体であるが故に派生してくる問題がある o 即ち，試料の光学









用いた場合にシグナル強度比が1: 1であったものが 査んで(例えば2: 1のように)
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2 -1. (5)ー アト口ラクチン酸 (5)の調製I実験1] 
(RS)-5は市販されている。 Smithの方法η を参照し ，(R)ー(ー)ーα-methylbenzylamine
(MBA)とのジアステレオ塩の形で光学分割を行い， (8)-5を調製した。
f"\-巴附(R)-~~~ f"\-g~~附
¥ー/ !. . resolution ¥ー/































[α]020_17.80 (c 1.97， EtOH)， (R)-6_は[α]020+18.20 (c 2.10， EtOH)の値を持ち，文献値
(1 8.2--18.70の範囲で複数報告あり)且 1.，J. ~J と一致していると判定した。
包接実験では光学純品[(S)-fonn，(R)-fonnJ として使用した。
2 -3. (R勾ー 1ー ナフチルグリコール酸 (7)の合成[実験4]
1-ナフトアルデヒド (102)を， El・Abbadyの方法 υFを参考にしてシアノヒドリン
(103)とし，これをイミノエーテル経由の加水分解でメチルエステル (104)とした後，
アルカリ性加水分解を行い，目的のカルボン酸(7)を得た。
i) NaHS03 __ 























2 -3 (実験4)で得た (RS)一7をMcKenzieの方法16)を参照して， Cinchonineとのジ
323 
アステレオ塩の形で光学分割を行い，部分光学活性のグリコール酸を調製した。実験操
作自体は 2-1 (実験 1)と同じである。因みに，(R)一MBAによる光学分割は，ジア
ステレオ塩が再結晶時に析出しないため，成功していない。






(R)-7 (20% e.e.) 
得られた試料の比旋光度は[α]014-17.40 (EtOH)で，文献値 (+1す40;(S)-fom)16)との比
較により， 9 % o.y.(R)の試料であることが判明した。通常の光学分割としては非効率で
あるが，対掌体帰属用としては充分使用出来る。但し，包接実験でのlHNMRシグナル
強度比はRβ =::31~ (20 % e.e.に相当する)で現れており， o.y.値とpar叫lelではない。
2 -5. (R勾-2ー ナフチルグリコール酸 (8)の合成[実験6]
2-ナフトアルデヒド(105)を原料に用い， 2 -3 (実験4)で述べたのと同じ反応
工程に従って合成した。
A、~ ~CHO .''''T ..rt_ ~ ~ ~CH-CN グ、t'、y'---- i) NaHS03』 戸少、子、~I~~ -.. MeOH・HCL1. 1 aa. __ __ _ -. 1 1 I OH 一
、ノ、~ 105 i) KCN 、~ 106 250A， 
720/0 
~~、 ~CH-CO?Me "'T _...... ~ ~ ~CH-CO?H dシ、y~ τ 孟 NaOI1 ~伊、河〆~〆τz
1 I OH _ _ t 1 I OH 










(R~り・8 40% (めー 8(63% e.e.) 
再結品後の精製品の比旋光度は[α]021+89.80 (EtOH)で，文献値(ー14220;(R)-fom)l7)
との比較により， 63 % o.y.(めの試料であることが判明した。
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包接実験ではSIR= 4/1の部分光学活性体として使用している o なお，ゲスト7の場合
と異なり， 1HNMRシグナル強度比から得られたe.e.はO.y.と一致している O
2 -7. (町一フェニルプロピオン酸 (9; 部分光学活性体)の調製[実験8]
(RS)-9は市販されている o これを，(R)-MBAで光学分割して調製した。
_ CH-:a ~ CH免
グ、-6ーと02HJR)-MB全 グ、ーらーと02H
¥士竺./ .1. resolution ¥-1 土
250/0 一
(RS)・9 (R)・9(50% e.e.) 
部分光学活性体は，常温で液体である o 比旋光度は[α]020-40.20 (EtOH)で，文献値


















-10は[α]020-38.80 (日OH)，(めー 10は[α]D2049.60但tOH)の値を持ち，文献値 (39.6
-39.70(}j)範囲で複数報告あり)口同町と一致していると判定した。
包接実験では光学純品 [(R)-fonn，(吟fonn] として使用した。
2 -9. (R勾ー 1ー (1ー ナフチル)エタノール (12)の合成[実験 11] 
lー アセトナフトン (108)をL凶旧4でヒドリド還元し，合成した O 粗製品の(RS)
-12を減圧蒸留で精製後，冷所に保管しているうちに結晶化した。








































2 -1 1. (R勾ー 1ー (2ー ナフチル)エタノール (13)の合成[実験13] 
2ーアセトナフトン (110)をL凶旧4でヒドリド還元し，合成した。再結品による収量
の降下は顕著ではない。






精製品の (RS)一時の融点(74.5・750C)は，文献値(76-77，73 oct~'~"" に近く，かつ，
NMRスペクトルから不純物の混入が認められなかったので，包接実験に使用可能と判定
した。
2 -1 2. (R) -1 3 (部分光学活性体)の銅製[実験 14] 







60.4% c.y. 39.6% c.y. 


































2-14. {R勾-2一 (2ー ナフチルオキシ)プロピオン酸 (15)の合成
[実験16] 






















試料の融点及び沸点は未補正値である。核磁気共鳴 (NMR)スペクトルは， Hitachi 
R・24(B)High Resolution NMR Spectrometer eH， 60 MHz)及びJEOLJNM -GX200 Fourier 
Transfonn NMR S戸ctrometerCH， 270附Iz;13C， 67.5 MHz)を用いて測定した。各シグナル
は，内部標準物質として用いたtetramethylsilane(TMS)から低磁場に向かつてppm単位で
表記した (o値)0多重度の表記は，次に示すように略記した singlet(s)， doublet (d)， 
triplet (t)， quartet (q)， m叫tiplet(m)， broad (b)。赤外吸収 (IR)スペクトルは， JASCO IRA-l 
Di飴actionGrating Infrared Spectrophotometer， J ASCO DS-70 1 G Di百'ractionGrating Infrared 
Spec位。photometer，及びJASCOFf/IR司8000Fourier Transfonn Infrared Spectrophotometerを
用いて測定した。質量分析(MS)スペクトルは， JEOL JMS-303DX MぉsSpectrometerを用
いて測定した。旋光度は， JASCO DIP-181 Digital Polarimeterを用いて測定した。
実験，. (5)ー アトロラクチン酸 (5)の調製
(RS) -5 2.62 gと(R)・(ー)ー αー 脱出ylbenzylamine(~佃A) 1.82 gを水 11mLに加熱しつつ溶か
し，均→溶液として室温静置。冷後，析出した固体を浦、取 (2.16g)。これを水から再結
品し，無色針状品を得た (0.34g)。これを氷冷下， 5% H2S04 20 mLに溶かし， Et2020 
mLx3で抽出した。有機層を合わせて飽和食塩水で洗浄した後，無水MgS04で乾燥した。
液液を滅圧濃縮することにより，光学活性体の 5(粗製品)を無色針状品として得た
(0.17 g， m.p. 110.5・1140C)。これを水から再結晶することにより，精製品の(S)-5を無
色針状晶として得た (0.061g， 5 %)0 ・M.p.114.5-115.5 oc [lit吋的 116.5-117OC]・
• lH NMR (60 MHz， CD3SOCDJTMS): O:;: 7.80-7.40 (2H， m， H-2 & H-6)， 7.40-7.10 (3H， m， 
H-3--5)， 1.80 (3H， s， CHJ. ・MS(EI): mJz:;: 167 [(M + lt]. ・OR:[α]D 20 +49.10 (c 1.57， H20) [lit. ，9} [α]D20 +50.50 (c 2.068， H20)]・
:.)ホストとの包接実験では光学純品[(め-formJ として使用。
実験2. (5)ー 3ーフェニルー2ーヒドロキシプ口ピオン酸 (6)の合成
氷冷撹祥下， lNHs0426mLに，(S)一フェニルアラニン 1.00g (6.05 mmol)を溶かし，
NaN02 0.48 g (6.96 mmol)をportionwiseに20minで加え，室温撹祥2dayso NaN02 0.16 g 




品の(S)-6を薄黄色国体として得た (0.47g， m.p. 115.5-121 OC)。これを熱水(-60OC) 5 
mL1Pら再結品することにより，精製品の(S)-6を無色針状晶として得た (0.28g， 28 
%)・り。
• M.p. 124・125oc [lit.， 124-125 oC1l}; 1230C12}]・
• lH NMR (60 MHz，ω3CαヨDJTMS):o:;: 7.15 (5H， s， aromatic)， 5.32 (2H， bs， 0:旦and
α3長)， 4.34 (lH， dd， J:;: 4 Hz， 7Hz， H・C-OH)，2.95 (2H， 'AB' of ABX type m， CH2). ・IR(KBr): vmax:;: 3440， 1728， 1600， 1492， 1240， 1189， 1090， 1066αn 1. 
• MS (EI): mlz = 167 [(M + lt]. ・OR:Iq]D20-17.80(C1・-?7，EtOH) [lit.， [α]D12-1370(C2.9，HOH)ll); 





色国体， 0.24 g， m.p. 115-121 OC)を熱水(-60OC) 2.5!sLから再結晶することにより，精
製品の(R)-6を無色針状品として得た (0.13g， 26 %)且VJ。
• M.p. 124・125oc [lit.， 124-125 oC11); 1230Cf2)]・・OR:[α]020 +18.20 (c _~.)O， EtOH) [lit.， [α]D12+18.70(C3iEtOH)11); 
[α]016 +18.20 (EtOH)~~J]. 
.IHNMRとRは(R)-6のものと一致。
.・.)ホストとの包接実験では光学純品 [(R)ーfonnJ として使用。
実験4. (R勾一 1ー ナフチルグリコール酸 (7)の合成 13) 
A. 2ーヒドロキシー 2ー(1ー ナフチル)アセトニトリル (10 3)の合成
飽和村aHS03水溶液 (70此)と lー ナフトアルデヒド (102; 10.0 mL， d = 1.15， 73.6 
mmol)を混合し，室温で一晩撹祥した。反応液を吸引液過し，i慮過物を反応フラスコ中
に戻し，そこへ日20(80 mL)及びKCN(8.03 g， 123 mmol)の水溶液(40mL)を加え，室温






• lH NMR (270 MHz， CDCl/fMS): d = 8.17・7.48(7H， m， aromatic)， 6.18 (lH， s， H-C-O)， 
3.18 (IH， s). ・IR(KBr): v max = 3380， 2253 cm・
B. 2ーヒドロキシー 2ー(1ー ナフチル)酢酸メチル (10 4)の合成





(104) を茶色国体として得た (4.313g)。これを石油エーテル (400mL)から再結晶する
ことにより，精製品の (RS)_-104を黄白色固体として得た (2.37g， 34 % in 2 steps)。
• M.p. 69・75oc [lit.， 79 OC--']. 
• lH NMR (270 MHz，ωclβMS): d = 8.15 (1H， d， J= 7 Hz， H-8)， 7.89 (lH， d， J= 8 Hz， 
H-4orH・5)，7.86(lH， d， J= 7 Hz， H-4 orH-5)， 7.59-7.46 (4H， m， H-s)， 5.83 (1H， d， J= 
5 Hz， H-CαI)， 3.74 (3H， s， OCHJ. 
お0・IR(neat): Vmax = 3450， 1730， 1600， 1510， 1220， 1095 cm・1・MS(ED: mJz= 217 [(M + ltl. 
c.加水分解によるカルボン酸 (7)の合成
Bで得たメチルエステル (104; 1.00 g， 4.62 mmol)をEtOH(25 mL)に溶かしたものへ，
2.5 % NaOH (12 mL)を加え，室温で一晩撹排した。




ことにより，粗製品のほめ-7を白色固体として得た (0.79g， 84 %)。
• M.p. 90-100 oc [1it.， 80・81oC14}; 91・93oCI5}]・
• lH NMR (270 MHz， CDα/fMS): O = 8.17 (1H， d， J = 7 Hz， H-8)， 7.87 (2H， t， J = 7 Hz， 
H-4&H・5)，7.58・7.43(4H， m， H-s)， 5.89 (1H， s， H-C-OH)， 4.35 (2H， bs， CO長 &OH).
• 13C NMR (67.5 MHz， C配 l/fMS):o= 175.4 (COs)， 134.7， 133.8， 131.0， 128.8， 128.4， 
126.1， 125.7， 125.5， 125.1， 124.0， 71.0. 
• MS (ED: m/z 203 [(M + lt]. 
実験5. (町一 7 (部分光学活性体)の銅製
恨の-70.33 gと(+)ー Cinchonine0.25 gをEtOH5 mLに溶かし， -200Cで約 1month静置
した所，無色板状晶が析出したので減取した (0.20g)。これに 10% HCl (20 mL)とEt20
(30 mL)を加えて振り分け，水層を更に~030 mLx2 で抽出。有機層を合わせて飽和食
塩水20血Lx2で洗浄の後，無水MgS04で乾燥した。 液液を減圧濃縮することにより得た
光学活性体の7(粗製品)を，少量のC6H6で洗浄して無色針状晶を得た (0.12g， 36 %)。再
結晶には成功していないが， NMRスペクトルから不純物の混入は確認されなかった。
• M.p. 89・95oc [lit.，16) 124・1250C;(s)イ'onn]・
.IHNMRは(RS)一7のものと一致。・OR:[α]D14 -17.40 (c 2.09， EtO町 [lit.，16)[α]014 +1940 (c 2， EtOH); (S)イonn].
.・.)部分光学活性体と文献上の光学純品の旋光度から計算すると 9% o.y.(R)の試料で
あるが，ホストとの包接実験(IHNMR)でのシグナル強度比はR/s=3/2であった。
実験6. (R~均一 2 ーナフチルグリコール酸 (8) の合成
A. 2ーヒドロキシー 2ー (2ー ナフチル)アセトニトリル (10 6)の合成
飽和NaHS03水溶液(20mL)と 2ーナフトアルデヒド (105; 1.00 g， 6.4 mmol)を混合
し，室温で二晩撹排した。反応液を吸引鴻過し，浦、過物を反応フラスコ中に戻し，そこ





(0.85 g， 72 %)。本試料は精製することなく，次の工程に使用した。
• lH NMR (60 MHz， CDCl/fMS): O = 8.25-7.40 (7H， m， aromatic)， 6.00 (1H， bs， H-C-O). 
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• IR (nujol): Vmax = 3470， 2240 cm-
1. 
B. 2ーヒドロキシー 2ー (2ーナフチル)酢酸メチル (10 7)の合成





C-3∞; C6HJで精製しF 精製品のほめ-107を黄色固体として得た (0.25g， 25 %)。
-M.p.7p-730C[lit.f'750C]. 
• 1H NMR (270 MHz， CDαρMS): S=7.90・7.82(4H， m， H-α)，7.52-7.48 (3H， m， H-s)， 
5.35 (IH， d， ] = 5 Hz， H-C-OH)， 3.76 (3H， s，ぽHJ，3.53 (1H， d， r = 5 Hz， OH). 
• IR (KBr): Vmax = 3480，3360， 1720， 1600， 1505， 1287， 1210， 1084αn-1. 
• MS (En: mlz= 217 [(M + lt]. 
C.加水分解によるカルボン酸 (8)の合成
Bで得たメチルエステル (107;0.245 g， 1.13 mmol)をEtOH(7 mL)に溶かしたものへ，
2.5 % NaOH (3 mL)を加え，室温で一晩撹排した。
反応後， EtOHを減圧留去し， 5 % NaOH (1.2 mL)を加えた上で， -AcOEt 15 mLx2で洗
浄した。水層に氷冷下でconc.HClをpH-lになるまで加え， AcOEt 15 mLで抽出した。
水層をNaClで飽和した後，更にAcO日15mLx2で抽出。有機層を合わせて飽和食塩水で
洗い，無水MgS04で乾燥後，浦、過した。浦、液を滅圧濃縮した後，真空乾燥することによ
り，粗製品の(Rめ-8を白色団体として得た (0.182g， 85 %)。これを石油エーテルから
再結晶することにより，精製品の (RS)-8を白色粉末として得た (0.170g， 80 %)0 
• M.p. 155.5・158oC [lit.， -， 158 OC]. 
• 1H NMR (60 MHz， CD3Cαヨ)/fMS):S = 8.10・7.30(7H， m， aromatic)， 5.32 (lH， s， 
H -C-O(H)， 5.15 (2H， bs，∞具&OH).
• IR (KBr): Vmax = 3600・32∞， 1720， 1690 cm・1・MS(En: m/z 202 (Mt. 
実験7. (S)ー 8 (部分光学活性体)の銅製
(Rめ~8 0.20 gと(R)-MBAO.13gを水 10mLとEtOH2mLを混合したものの中に加温し
ながら溶かし，一晩室温で静置した。析出した結品を漉取し，氷水で洗った後，減圧乾
燥して無色針状晶を得た (0.45g， >1∞%)。これを氷冷下，lN H2S04 30 mLを加えて室
温で 5min撹持後， ~030 札で抽出し，有機層を飽和食塩水 10札x2 で洗浄した後，
無水MgS04で乾燥した。浦、液を減圧濃縮することにより，光学活性体の 8(粗製品)を白
色固体として得た (0.09g， m.p. 156・1570C)。これを沸騰CHC1310mLから再結晶するこ
とにより，精製品の(め-8を無色針状晶として得た (0.08g， 40 %)。
• M.p. 153・154.5oC [lit.， -.， 160・1620C;(R)イ'orm].




実験8. (町一フェニルプロピオン酸 (9; 部分光学活性体)の調製
(RS) -9 0.56 gと(R)-MBA 0.44 gをC6H68mLとEtOH2mLを混ぜたものの中へ加温下
溶かし，室温静置。析出した無色針状晶を減取 (0.24g)。これをに10% HCI 20 mLと
同030 mLを加えて抽出を行い，水層を更に~030 mLx2で抽出。有機層を合わせて飽
和食塩水20mLx2で洗浄した後，無水MgS04で乾燥した。減液を減圧濃縮することによ
り，光学活性体の 9(粗製品)を薄黄色の液体として得た (0.14g， 25 %)0 NMRスペクト
ルから不純物の混入は確認されなかった。
• lH NMR (60 MHz， CDCl/fMS): O = 10.95 (1H， bs， CO具)， 7.32 (5H， s， aromatic)， 
3.75 (1H， q， J= 7 Hz， H-C-OH)， 1.52 (3H， d， J= 7 Hz， CHJ. 
• IR (neat): Vmax = 3400， 1705， 1600， 1495， 1225， 1060， 725， 695 cm・1・MS(EI): m1z = 151 [(M + lt]. ・OR:[α]020 -40.20 (c 2.22， EtOH) [lit.，18) [α]020 +81.10 (c 3， EtOH); (S)-form]・
:.)ホtストとの包接実験 CHNMR)ではR/S=3/1の部分光学活性体として使用。ゲス
ト7の場合と異なり，この数値は包接実験でもそのまま反映された。
実験9. (R)-1ーフェニルエタンー 1，2ージオール (10)の合成
アルゴン雰囲気下， L凶旧4(1.40 g， 36.9 mmol)のTHF(20 mL) suspensionに，(R)ー マ
ンデル酸(4;2.40 g， 15.8 mmol)のTHF溶液(15mL)を，内温が30-35oCとなるように滴
下し (40minを要した)， THF 5mLで洗い込み，室温で撹祥3ho TLC (シリカゲル， C6H6 
: AcOEt = 1 : 1)より原料消失を確認。
反応混合液にAcOEt3.5mLを加えて過剰のヒドリドをつぶした後， 400C以下で水 1.4
mL， 15 % aq. NaOH 1.4 mL，水4.2mLの順に加えて室温撹祥30min。加熱還流 5minの
後，吸引渡過した。残濯を熱百fF(--50 OC) 20 mLで洗い，液洗液を AcOEt50mLで希釈
し，無水MgS04で乾燥した。 鴻液を減圧濃縮することにより，粗製品の(R)-10を黄色
柔国体として得た(1.73g， 79 %， m.p. 58-62.5 OC)oこれを沸騰政20一石油エーテル (5:1)
約 10mLから再結晶することにより，精製品の(R)-10を薄黄色の鱗片無状晶として得
た(0.63g， 29 %)0 ・M.p.66-67 oC [lit.，19) 66・670C].
• lH NMR (60 MHz， CDα/fMS): O = 7.25 (5H， s， aromatic)， 4.70 (1H， dd， J = 5 Hz， 7 Hz， 
E・C-OH)，3.94 (2H， bs， OH)， 3.58 (2H， 'AB' of ABX type m， CHJ. 
• IR (KBr): Vmax = 3290， 1601， 1487， 1090， 1069， 1048， 1022 cm・
φMS (EI): m1z = 139 [(M + 1)+]. 
19)r-_， 8 ・OR:[α]0 ・38.80(c 3.06， EtOH) [lit.;-' [α]00 -39.60 (c 2.44， EtOH)]. 
:.)ホストとの包接実験では光学純品 [(R)-forinJ として使用。
実験 1O. (S)一10の合成
実験操作・後処理共，実験9に同じ。得られた粗製品の(S)-10(黄色国体， 1.81 g， 
83 %， m.p. 58.5・62 0C) を沸騰~O一石油エーテル (5: 1)約 10 mLから 2 回再結晶するこ
とにより，精製品の~~-1 0を無色鱗片状晶として得た (0.39g， 18 %)。




実験 11. (R勾ー 1ー(1ーナフチル)エタノール (12)の合成
アルゴン雰囲気下， L凶旧4(0.25 g， 6.6 mmol)のTHF(20 mL) suspensionへ，室温撹持
下 1ー アセトナフトン (108; 2.29 g， 13.5 mmol)の THF(10 mL)溶液を 10minを要し
て滴下し， THF5mLで洗い込んだ後，室温撹祥2ho1工C(シリカゲル， C6H6: AcOEt = 3 
: 1)より原料消失を確認。
反応混合液に水0.25mL， 15 % aq. NaOH 0.25 mL，水0.75mLの順に加え，室温撹祥
30min。加熱還流5minの後，吸引渡過したo残澄を温かいTHF( --50 OC)で洗い， 7，慮i先
液を AcOEt40mLで希釈し，無水MgS04で乾燥した。波液を減圧濃縮することにより，
粗製品の(RS)-12を茶色の粘調な液体として得た (2.32g， 100 %)。これをクーゲルロー
ルで減圧蒸留し，精製品の(R8)-12を無色の粘調な液体として得た (2.09g， 90 %)0 
本試料は，冷蔵保存により結品化した。・B.p.2∞-2100C (外温)/8 mmHg [lit.， 178 oC/15 mmHg]. ・M.p. 62-64 oC [1it.，21) 66 OC]・
• lH NMR (60 MHz， CDCl/fMS): O = 8.30-7.20 (7H， m， aromatic)， 5.56 (1H， bq， J--7 Hz， 
H-C-OH)， 2.00 (1H， bd， J--3 Hz， OH)， 1.58 (3H， d， J= 7 Hz， CH3). 
• IR (neat): Vmax = 3560， 3350， 1595， 1505， 1063口紅
• MS (EI): mlz = 173 [(M + lt]. 
22) 
実験12. (町一 12 (部分光学活性体)の調製
A. (R勾ー 1ー アセトキシー 1ー (1ー ナフチル)エタン (10 9)の合成
アルコール (12; 524.9 mg， 3.052 mmol)のpyridioe(4 mL)溶液に室温でAc20(864μ1， d 
= 1.082， 9.16 mmol)を加えた後，室温で一晩撹枠。
反応混合物を AcOEtで希釈し， 2NHCl (3回)，飽和食塩水(1回) ，飽和NaHC03
水 (1回)，飽和食塩水(1 回)の順に洗浄し，有機層を無水N~S04 で乾燥した。 液液
を減圧濃縮することにより得た粗製品のほめ-109をシリカゲル (C-200)カラムを用い，
ヘキサン:AcOEt= 10 : 1で溶出することにより，精製品のほめ-109を無色の油として
得た (676mg， q伊ua佃ot比ι.ふ本試料はそのまま次の酵素加水分解に使用した。
B.酵素加水分解による 10 9と12の光学活性体の合成
l00mL三角フラスコ中に恨め-109 (93 mg， 0.435 mmol)を量り取り ，O.IMリン酸緩
衝液 (pH6.5， 45 mL)を加えて懸濁したものの中へCCL(Candida cylindrace~ S igma， 360 
mg)を加え， 300Cで 12h振重した。
反応混合物を AcOEtで抽出 (3回)し，有機層を合わせて飽和食塩水で洗浄後，無水
Nas04で乾燥した。 i慮液を減圧濃縮することにより得た混合物を， PTLC (ヘキサン:
AcOEt= 5: 1)で精製し，エステル (109;31.3 mg， 33.6 %)とアルコール (12; 37.6 mg， 
50.3 %)を分離し得た。
エステル (109)の光学純度は，キラルカラムによるHPLC(column， CHIRALCEL OB-H; 
eluent， hexane : i-PrOH = 19/1; flow rate 0.5 mL/min)で分析を行い， 98.8 % e.e.(めと決定
した。一方，アルコール (12)の光学純度は， Aの方法でエステル (109)に変換した後，
お4
同様の HPLC分析を行い， 70.6 % e.e.(R)と決定した。絶対配置の帰属は， 1 2の旋光符
号に基く(以上により，本反応は， conv. = 0.58， E value = 24)。・OR(1 2): [α]023 +51.70 (c 1.27， EtOH) [lit.，23) [α]0 +76.40 (c 5， EtOH)， (R)-fonn; 
[α]0 -18.90 (c 5， EtOH)， (S)-form]. 
:.)ホストとの包接実験(lHNMR)では，R/8= 6/1の部分光学活性体として使用。
実験13. (R~均一 1 ー (2 ーナフチル)エタノール (1 3)の合成
実験 11と同様の操作で， 2ーアセトナフトン (110; 3.01 g， 17.7 mmol)をLiAIH4
(0.35 g， 9.2 mmol)で還元し，粗製品のほめ-13を薄黄色の国体として得た (3.13g， >100 
%， m.p. 71.5-73 OC)。これを沸騰 ~010叫に溶かし，石油エーテル 5 札を加えて再結
晶し，精製品の(RS)-13を無色針状品として得た (2.37g， 78 %)。
• M.p. 74.5・75oC [lit.， 76-77 oC24¥ 730C2S}]・
• lH NMR (60 MHz， CDα/fMS): O = 8.00・7.50(4H， m， aromatic HJ， 7.60-7.25 (2H， m， H-6 
& 7)，7.20 (1H， bd， J--9 Hz， H・.3)，4.91 (IH， bq， J--7 Hz， H-C-OH)， 2.46 (1H， bs， OH)， 
1.49 (3H， d， J = 7 Hz， CHJ. 
• 13C NMR (67.5 MHz， C以:I/fMS):O = 143.2 (C・2)，133.3， 132.9， 128.3， 127.9， 127.7， 
126.1， 125.8， 123.8 (2C's)， 70.5， 25.1. 
• IR (KBr): Vmax = 3300， 1597， 1501， 1072 cm・1・MS(ED: mlz = 173 [(M + lt]. 
実験14. (R)-13 (部分光学活性体)の調製 22) 
A. (R~均一 1 ーアセトキシー 1 ー (2 ーナフチル)エタン (1 1 1)の合成
アルコール (13; 514.6 mg， 2.992 mmol)のpyridine(4 mL)溶液に室温で Ac20(847μ1， d 
= 1.082， 8.98 mmol)を加えた後，室温で一晩撹祥。
反応混合物を AcOEtで希釈し， 2NHCl (3回)，飽和食塩水(1回)，飽和NaHC03
水 (1回)，飽和食塩水(1 回)の順に洗浄し，有機層を無水N~S04 で乾燥した。 j慮 i夜
を減圧濃縮することにより得た粗製品の(RS)-111をシリカゲル (C-200)カラムを用い，
ヘキサン:AcOEt = 10 : 1で溶出することにより，精製品の (RS)-111を無色の油として
得た (602.8mg， 94 %)。本試料はそのまま次の酵素加水分解に使用した。
B.酵素加水分解による 11 1と13の光学活性体の合成
l00mL三角フラスコ中に (RS)-111 (51.5 mg， 0.241 mmol)を量り取り ，O.IMリン酸
緩衝液(pH6ム25mL)を加えて懸濁したものの中へPPL(Type 1， Sigma， 203.8 mg)を加
え， 300Cで48b振渥した。
反応混合物を AcOEtで抽出 (3回)し，有機層を合わせて飽和食塩水で洗浄後，無水
N~S04 で乾燥した。溶液を減圧濃縮することにより得た混合物を， PTLC (ヘキサン:
AcOEt= S: 1)で精製し，エステル (111;31.1 mg， 60.4 %)とアルコール (13; 16.4 mg， 
39.6 %)を分離し得た。
エステル (111)の光学純度は，キラルカラムによるHPLC(column， CHIRALCEL OJ; 
eluent， hexane : I-PrOH = 9/1; flow rate 0.5 mL加in)で分析し， 61.9 % e.e.(S)と決定した。
一方，アルコール(13)の光学純度は， Aの方法でエステル (111)に変換した後，同様
のHPLC分析を行い， 95.4 % e.e.(R)と決定した。絶対配置の帰属は， 13の旋光符号に
基く(以上により，本反応は， conv. = 0.39， E value = 77)。・OR(13): [α]54622 +52.00 (c 1.18， CHC13) [lit.，26) [α]揃 1+66.30 (CHC13)， (R)イorm;
[α]546.1 -66.30 (CHC13)， (S)イorm].
心ホストとの包接実験 (IHNMR)では，ほぼ(R)体の試料として使用。
実験 15. (R勾ー 2ー(1ーナフチルオキシ)プロピオン酸 (14)の合成
A.(RP)ー 2ー(1ー ナフチルオキシ)プロピオン酸エチル (11 4)の合成
335 
NaH (60 %， 11.53 g， 38.3 mmol)を無水シクロヘキサンで洗い，減圧乾燥後，アルゴン
置換の上，無水キシレン (60mL)にsuspendした。そこへ 1ー ナフトール (113;5.00 
g， 34.7 mmol)のキシレン溶液(20mL)を撹祥しつつ約15minで加え(途中で固化した)， 
次いで2ープロモプロビオン酸エチル (6.28g， 34.7 mmol)をneatで一気に加え，少量のキ
シレンで洗い込み，油浴を用いて外温を160-1700Cにして撹持還流2.5ho約15minで、撹




いて不溶物を吸引渡過して除き， トルエン少量で洗い込んだ。 減洗液を5% N~S203 50 
mLx2， 5 % NaOH 50 mLx2，飽和食塩水50mLx3の順に洗い，無水MgS04で乾燥後，l慮
過。浦、液を減圧濃縮することにより，粗製品のエステル体 (114) を赤色の油として得
た(11.60g， >100 %)。これをシリカゲル (C-200)125 g， <1> = 5 cmのカラムを用い，ベン
ゼンで溶出することにより，精製品の恨め-114を赤色の油として得た(7.30g， 87 %)0 
• IH NMR (60 MHz， C配 l/fMS):O = 8.50-8.15 (1H， m， H-8)， 7.90-7.∞(5H， m， H-3---7)， 
6.67 qH， dd， J = 7 Hz， 2 Hz， H-2)， 4.92 (1H， q， J = 6.5 Hz， H-C-O)， 4.22 (2H， q， J = 7.5 
Hz，αごH2CHJ，1.73 (3H， d， J = 6.5 Hz， H-C・CH3)，1.20 (3H， t， J = 7.5 Hz， OCH2CH3). ・IR(neat): Vmax = 1755， 1735 (sh)， 1625， 1505， 1265 cm・
• MS (EI): mlz = 245 [(M + ltl. 
B.加水分解によるカルボン酸 (14)の合成
A.で合成したエチルエステル (114)2.95 g (12.1 mmol)をEtOH(50 mL)及び2.5% 
NaOH (30 mL; 18.8 mmol)を加えて溶かし，室温で撹祥 26ho TLC (シリカゲル， C6H6: 
AcOEt=5: 1)より原料消失を確認。
反応混合物を滅圧濃縮し，残溢に 5% NaOH20 mLを加え， AcOEt 50 mLx2で洗浄。
氷浴上で，水層にconc.HCIを加えてpH-lとし， NaClで飽和した後， AcOEt 50 mLx3 
で抽出。有機層を合わせて飽和食塩水30mLx3で洗い，無水MgS04で乾燥後，鴻過した。
減液を減圧濃縮した後ベンゼン30mLx2で共沸し，真空乾燥することにより，粗製品の
カルボン酸 (14) を薄黄色国体として得た (2.45g， 94 %， m.p. 152-153.5 OC)。更に，一
部を熱トルエン (-800C)から再結晶することにより，精製品の (RS)-14を白色プリズ
ム晶としてf尋た。
• M.p. 152・154oC [lit.，27) 153 oCl・
• IH~(60阻Iz， ωO/fMS): O = 9.80 (1 H， s，∞必)， 8.50-8.20(1H， m， H-8)， 8.00-7.15 
(5H， m， H・3-7)，6.72(1H， dd， J= 7.5 Hz， 2 Hz， H-2)， 4.98 (1H， q， J= 7 Hz， H-C-O)， 1.77 
(3H， d， J= 7 Hz， H-C-CHJ. 
お6
• IR (KBr): Vmax = 2920， 1725， 1700 (sh)， 1594， 1579， 1501， 1237α白人・MS(EI): mJz= 217 [(M + lt]. 
実験， 6. {R~均一 2 一 (2 ーナフチルオキシ)プ口ピオン酸(' 5)の合成
A. (RS)ー 2ー (2ー ナフチルオキシ)プロピオン酸エチル('， 6)の合成
2ーナフトール (115; 5.00 g， 34.7 mmol)をKOH(86 %， 2.40 g， 36.8 mmol)のMeOH?容
液 50此に溶かし，撹祥しながら油浴を用いて加熱還流 3h (1 hの問に，反応液は薄黄
色から薄紫色へと変化) 0 室温まで冷却の後， MeOHを減圧留去し，残溢の粘調な油
(一部は固化)をベンゼン 30mLx2で共沸した後，真空乾燥した。このカリウム塩をキ
シレン 60mLにsuspendし，油浴を用いて外温100oCで加熱撹祥しつつ 2-ブロモプロ
ピオン酸エチル (7.22g， 39.9 mmol)のキシレン溶液20mLを約10minで滴下した。滴下
後，外温150-1600Cで加熱還流4h。百. C(シリカゲル， C6H6: AcOEt = 5 : 1)より原料でな
い新しいスポットが認められた。
反応混合物を室温まで冷却した後，セライトびきグラスフィルターを用いて不溶物を
吸引液過して除き， トルエン少量で洗い込んだ。減洗液を5% Nas203 50 mLx2， 5 % 
NaOH 50 mLx2， 5 % NaOH 50 mLx3，飽和食塩水50mLx3の順に洗い，無水MgS04で、乾
燥後，鴻、過。浦
として得た (σ7.8斜4gρ)。これをシリカゲル (C-2OO)125 g，中=5cmのカラムを用い，ベンゼ
ンで溶出することにより，精製品のエステル体 ('HNMRより，メチルエステル:エチ
ルエステル=3 : 5) を薄黄色の油として得た (2.91g， 35 %)。本試料はそのまま次の加
水分解に使用した。
B.加水分解によるカルボン酸(， 5)の合成
A.で合成したエステル混合物 (116; 2.95 g， 11.9 mmol)をEtOH(50 mL)及び2.5% 
NaOH (30 mL; 18.8 mmol)を加えて溶かし，室温で撹祥 19h。τLC(シリカゲル， C6H6: 
AcOEt= 5: 1)より原料消失を確認。
反応混合物を減圧濃縮し，残溢に 5% NaOH20 mLを加え， AcOEt 50 mLx2で洗浄。
氷浴上で，水層にconc.HClを加えてpH....lとし， NaClで飽和した後， AcOEt 50 mLx3 
で抽出。有機層を合わせて飽和食塩水30mLx3で洗い，無水MgS04で乾燥後，鴻過した。
滅、液を減圧濃縮した後，真空乾燥することにより，粗製品のカルボン酸 (15) を肌色
固体として得た (2.45g， 33 % in 2 steps， m.p. 96-104.5 OC)。更に，一部を熱トルエン(---
800C)から再結品することにより，精製品の (RS)-15を白色針状晶として得た。
• M.p. 110.5・113oC [lit.，27) 107-108 OC]・
• 'H NMR (60 MHz， CDCl/fMS): ~ = 9.84 (1H， s，∞具)， 7.90・7.55(3H， m， H-4， H-5 & 
H-8)， 7.55-7.15 (3H， m， H-3， H-6 & H・7)，7.09 (1H， s， H-l)， 4.93 (1H， q， ] = 7 Hz， H・C-O)，
1.70 (3H， d， J= 7 Hz， H・C-CH3).






References and Notes 
(1) 1. Takahashi， K. Odashima， and K. Koga， Tetrahedron Lett， 25， 973・976(1984). 



























1. Takahashi， K. Odashima， K.Koga， and H. Kitajima， Chem. Express， 7， 653・656
(1992). 
1. Takahashi， K.Odashima， K.Koga， and H. Kitajima， Chem. Express， 7， 657・660
(1992). 
1. Takahashi， K. Odashima， A.Miwa， K.Koga， and H. Kitajima， Chem. Express， 7， 
913・916(1992). 
1. Takahashi， Y. Hirano， H. Arakawa， H. Kitajima， M. Hatanaka， K.Isa， 
K. Odashima， and K. Koga， Heterocycles， 46，的press(1997). 
1. Takahashi， Y. Aoyagi， 1. Nakamura， A.Kitagawa， K.Matsumoto， H. Kitajima， M. 
Hatanaka， K.Isa， K.Odashima， and K. Koga， submitted. 
Y. Inouye， Asymmetric Syntheses and their Systematic Interpretations， Kagaku 
Dojin， Kyoto， Japan， 1977. 
しSmith，J. Prakt. Chem.， 84， 731・743(1911). 
K.Koga，C.圃c.Wu， and S. Yamada， Chem. Pharm. Bull.， 20，1282-1286 (1972). 
A. McKenzie and H. Wren， J.Chem. Soc.， 97，1355-1359 (1910). 
H. Wren and E. Wright， J.Chem. Soc.， 11 9， 798・803(1921). 
A. M. EI-Abbady and S. H. Doss， J.Chem. U. A. R， 8， 33・39(1965). 
E. Brandis， Beに，22，2148・2158(1889). 
R. Schweitzer， Ber.， 24，546・549(1891). 
A. McKenzie and W. S. Dennler， Beに，60，220幽225(1927). 
R. Howe， R.H. Moore， and B. S. Rao， J.Med. Chem.， 1 6， 1020・1023(1973). 
A. Fredga， Ar古iv.Kemi， 7， 241・247(1954). 
R. B. King， J.Bakos， C. D. Hoff， and L. Marco， J.Org. Chem.， 44， 1729-1731 
(1979). 
S. Terashima， M. Sugimori， and K. Koga， unpublished. 
R. H. Pickard and J. Kenyon， J.Chem. Soc.， 105，1115-1131 (1914). 
K. Matsumoto， S. Fuwa， M. Shimojo， and H. Kitajima， Bull. Chem. Soc. Jpn.， 69， 
2977・2987(1996). 
M. P. Balfe， E.A. W. Downer， A. A. Evans， J.Kenyon， R.Poplett， C. E. Searle， 
and A. L. Tarnoky， J.Chem. Soc.， 797・803(1940). 
Y. Okamoto and H. C. Brown， J.Am. Chem. Soc.， 79，1903-1905 (1957). 
D. T. Mowry， M. Renoll， and W. F. Huber， J.Am. Chem. Soc.， 68， 1105-1109 
(1946). 
T-E A.Collyer and J.kenyon，J.Chem.Soc.，676・679(1940). 
C. A. Bischoff， Beム33，1386・1392(1900). 
お8
